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論文内容要旨
 <諸言>
 移植された臓器に対する生体側からの反応は,細胞性免疫が主体をなすという考え方が定説と
 なっている。それ故,移植後の免疫能の研究は,丁細胞やそのサブポプェレーションについて検
 討したものが多く,拒絶反応や臓器生着のメカニズムも,これらの解析を中心に語られている。
 液性免疫については,移植成績をretrospectiveに分析した報告などで,ある種の抗体と腎生着
 率との相関性や,特殊な拒絶反応との関連性が示唆されているが,系統的に観察した報告は少な
 い。しかしながら,移植臓器が生体に対し,ある免疫刺激を持つ抗原として働く場合,細胞性免
 疫系のみならず,液性免疫系をも刺激するという事は,ごく自然な事として考えられる。それと
 同じ様に,生体が移植臓器を拒絶するにせよ,生着させるにせよ,そのメカニズムの中で,2つ
 の免疫系を同時に,かつ,相補う形で機能させている可能性も充分考えられる事である。それ故,
 移植後の液性免疫能の観察は,抗原刺激後の一般的な液性免疫能の解明ばかりでなく,拒絶反応
 や臓器生着のメカニズムの解明に役立つものと考えられる。本研究では,腎移植術後早期の抗体
 産生細胞の推移をplaquefomiagce11(PFC)assay法を用いてImmunogloblin(Ig)G,
 IgM,各クラス毎に経日的に測定し,移植患者の臨床経過と比較検討した。
 <対象及び方法>
 1)対象東北大学第二外科及びその関連病院で腎移植術を施行した生体腎移植患者15名と,屍
 体腎移植患者15名の合計30名を対象とした。これらの患者は免疫抑制剤として,アザチオプリン
 2mg/kg/day,プレドニン1mg/kg/dayの投与を受け,抗ヒトIJンパ球抗体は500mg/day,14日
 間の投与を受けている。拒絶反応の診断は血清クレアチニン値の明らかな上昇をもって診断した
 が,治療はそれ以前に,臨床症状及び検査所見をもとに開始されたものもある。拒絶反応の治療
 はプレドニゾロンを200mg/dayに増量し,しだいに減少する方法を主体とし,それと共に,メ
 チルプレドニン500mg/dayを3～5回追加している。症例により,150ラット/dayの60Co照
 射を3同行っている。2)リンパ球の採取腎移植患者30名中3名は胸管ドレナージより得られ
 たリンパ球を,他の27名については,末梢血リンパ球を,早朝,免疫抑制剤投与前に採取した。
 3)PFCassayFreijd&kunoriによりmodifyされた方法を用いた。あらかじめ塩化クロ
 ムにてプロテインAをcouplingしたヒツジ赤血球25μ召と,1×106/㎡1に調整してお,いたリン
 パ球浮遊液100泌と,家兎抗ヒトIgG(又はIgA,IgM)血清25ノモル毛ット補体25κ
 とを,Earle液に溶解した0.5%Agar液0.8m1中に加え46℃の温浴槽中にて混合する。このう
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 ち200ノをプラスチックシャーレに採り,37℃,CO2,培養器中で4～5時間培養する。溶血
 斑をプラーク数として測定し,PFC=抗体産生細胞とした。プラークの中心には,必ず,リン
 パ球の存在する事を顕微鏡下に観察,確認している。PFCの測定は,連日,又は隔日で行ない,
 移植後約一ケ月を目処として継続した。4)リンパ球のサブポプユレーション丁細胞はヒシジ
 赤血球とのロゼット形成能で,又,B細胞は補体結合ヒツジ赤血球とのロゼット形成能で測定
 した。
 <結果及び結論>
 1)3,000/1061ymphocyteを越える明らかな抗体産生細胞(=PFC)の増加々弍,術後1カ月
 以内に30例中19例に認められた。PFcのピーク時の数は3,000～70,000/106であり,lo,ooo
 /106以上の著明な増加は10例に認められた。2)IgG,IgA,IgMの各PFCは同時に増減したが,
 IgG,IgAPFCがIgMより約10倍程度高く出る傾向があった。3)明らかな急性拒絶反応は
 11例に認められ,又,臨床的に拒絶反応を疑われた例は8例であった。これら19例中18例でPFC
 が増加していた。明らかに拒絶反応と診断された11例中7例に,10,000/106以上の著しいPFC
 の増加を認めた。一方,拒絶反応を見る事なく経過した11例中10例は,2,000/106以下のおだや
 かな反応に終始した。4)PFCのビ。一クは臨床的に拒絶反応と診断された日の前後2～3日に
 認められた。5)血中のlmmmogloblinレベルや,リンパ球のサブポプユレーションとPFCの
 間に関連性は認められなかった。6)PFCに影響を与えると思われる因子(Donorsouce,
 HLA,MLC,術中輸血,抗ヒトリンパ球抗体,術後急性腎不全,急性拒絶反応)について検討
 したが,急性拒絶反応以外の因子は,PFCの推移に影響を与えなかった。以上の事より,急性
 拒絶反応時には丁細胞系のみならず,B細胞系も賦活化されており,拒絶反応の程度や,移植腎
 の予後に重要な影響を与えている事がわかった。又,本方法は採血してから数時間以内に結果が
 出る非常に簡便な方法であり,B細胞系の変化を適確にとらえているばかりでなく,丁細胞系の
 変化もある程度反映しており,移植術度の免疫学的モニタリングとして有効と思われた。
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 審査結果の要旨
 近時,臓器移植は腎臓を中心として盛んに行われるようになってきたが,その生着,拒絶に関
 する基礎的研究は,未だ十分ではない。移植された臓器に対する生体側からの初期の反応は,細
 胞性免疫が主体となる点を重視し,このメカニズムを解析するために丁細胞系の検討はなされて
 いるもの、,B細胞系に関しては,系統的には研究されていない。
 本論文では,移植臓器が生体に対し,ある免疫刺激を持つ抗原として働く場合,細胞性免疫系
 のみならず,液性免疫系をも刺激するという事は,ごく自然に考えうるという立場にたち,生体
 が移植臓器を拒絶するにせよ,生着するにせよ,二つの免疫系は同時に,かつ,相補うかたちで
 機能させている可能性が考えられることとし,移植後の液性免疫能を識る意味でB細胞系の動き
 を観察している。
 すなわち,本論文では,腎移植術後早期の抗体産生細胞の推移をplaqueformingce11(PFC)
 assay法を用いてlmmunogloblin(lg)G,IgM,IgA各クラス毎に経日的に測定し,移植患
 者の臨床経過と比較検討している。
 その結果,1)3,000/106リンパ球を越える明らかな抗体産生細胞(PFC)の増加が,腎移植
 後1ケ月以内に30例中19例に認められ,PFCのビ。一ク時数は3,000～70,000/106であり,
 10,000/106以上の著明な増加を10例に認めている。2)IgG,IgA,IgMの各PFCは同時に
 増減したが,IgG,IgAのPFCはlgMのそれより約10倍高くでる傾向を認めた。3)臨床的に
 明らかな急性拒絶反応11例,急性拒絶反応の疑い8例の計19例中18例でPFCは増加していた。
 また拒絶反応がなく経過した11例中10例は,2,000/106以下のPFC値であった。4)PFCの
 ピークは,拒絶反応と診断された日の前後2～3日に認められた。5)血中のIgレベルやリンパ
 球のサブポピュレーションとPFCの関連性は認められない。6)種々の条件(ドナー源,HLA,
 MLC,輸血,抗ヒトリンパ球抗体,術後急性腎不全,急性拒絶反応)について関連性を検討し
 たが,急性拒絶反応以外の因子は,PFCの推移に影響を与えていないことを確かめている。
 以上のことから,本論文では,急性拒絶反応時には丁細胞系のみならず,B細胞系も賦活化さ
 れており,拒絶反応の程度や,移植腎の予後に重要な影響を与えていると結論し,また,非常に
 簡便な方法で移植後の免疫学的モニタリングとして有効な方法であるとしている。
 以上の研究は,臓器移植時の免疫反応に対して新知見を与えるとともに,実際の臨床例を扱う
 上で,従来の免疫学的モニタリングに加えて,本法を導入することは有力な武器となることが十
 分に推察され,臓器移植の進歩向上に資すること大である。よって学位に値するものと認める。
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